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Beschreibung 

i 

[0001 ] Die Erf indung betrifft die Verwendung von Clin- 
damycin- Palmitat zur Herstellung von Implantat-Form- 
k6rpern mrt protrahierter Frasetzung des antibiotischen 5 
Wirkstoffes Clindamycin. 

[0002] Clindamycin ist ein Antibiotikum von allgemein 
anerkanntem Wert Es entfaltet besondere EffektivrtSt 
gegen gram-positive Organismen wie Staphylokokken 
und Streptokokken sowie gegen gram-negative Anaero- w 
bier. Daher wird dieses Antibiotikum zur Behandlung 
eines weiten rOankhertsspektrums verwendet, wie z. B. 
bei der Bekampfung von Infektionen des Verdauungs- 
traktes, der Haut und der Weichgewebe sowie bei 
Osteomyelitis und bei gynakologischen Infektionen. 15 
Werterhin ist Clindamycin erfolgreich bei Prophylaxe 
und Therapie bakterieller Endokarditis eingesetzt wor- 
den. 

[0003] Bei den genannten lndikationen kommt dieses 
Antibiotikum in Form physiologisch akzeptabler Salze 20 
wie beispielsweise Clindamycin • HCI, des Ciindamy- 
cin-Phosphatesters Oder auch in Form der freien Clin- 
damycin-Base zur Anwendung. 
[0004] Clindamycin ist auch in Form des Palmitat- 
Esters bekannt. Clindamycin-Palmitat selbst ist mikro- 25 
biologisch inaktiv. Allerdings wird es durch Enzyme des 
Dunndarmes leicht hydrolysiert und aus dieser Form 
die aktive Clindamycin-Base freigesetzt. Die Plasma- 
haibwertzeit des aktiven Wirkstoffes betragt hierbei ca. 
2 Stunden. Clindamycin-Palmitat hat aufgrund dieser 30 
Eigenschaft in Form des leicht in waBrigem Medium los- 
lichen HCI-Salzes Anwendung als rasch und kurzzeitig 
wirkendes Antibiotikum in Therapieformen mit oraler 
Verabreichung des Wirkstoffes gefunden. Der freie Clin- 
damycin- Palmitat-Ester (also nicht in Form des HCI-Sal- 35 
zes) ist in waBrigen Medien praktisch unldslich und 
blieb daher bislang pharmakologisch unbedeutsam. 
[0005] In D.A. Leigh et al., J. Antimicrobial Chemo- 
therapy (1981), 7, Suppl. A3-9, wird nach oraler Gabe 
fur Clindamycin-Palmitat die gleiche Kinetik wie fur Clin- 40 
damycin-HCI beschrieben. 

[0006] In US4, 539, 234, W092/15286 und 

W092/18101 ist die Verwendung relevanter Wirkstoffe, 
u.a. Clindamycin-Palmitat Hydrochlorid als Depotfor- 
men unter Zuhilfenahme von chemischer Kopplung 45 
oder von Coatings beschrieben. 
[0007] Uberraschend wurde nun gefunden, daB die 
Hydrolyse von Clindamycin-Palmitat in das aktive Clin- 
damycin nicht nur im Gastrointestinaltrakt, sondern 
auch an anderen Stellen des Korpers unter dem EinfluB so 
von Korperflussigkeiten wie Serum und Blut erfblgen 
kann. Mittels in-vitro-Experimenten konnte festgestellt 
werden, daB in Serum oder Vollblut oder unter dem Ein- 
fluB von Makrophagen aus Clindamycin-Palmitat die 
aktive Clindamycin-Base langsam, uber einen Zeitraum 55 
von Tagen bis Wochen hinweg, mit in etwa konstanter 
Rate freigesetzt wird. Aufgrund dieser Befunde ergibt 
sich die grundsatzliche Eignung von Clindamycin-Pal- 



mitat an sich als lokal, beispielsweise an Operations- 
wunden, zur Prophylaxe und Therapie von Infektionen 
einzusetzendes Depot-Antibiotikum mit protrahierter 
Freisetzung des Wirkstoffes Clindamycin. 
[0008] Im besonderen MaBe eignet sich Clindamycin- 
Palmitat fur die Herstellung von Implantat-Formkorpern 
mit protrahierter Freisetzung des antibiotischen Wirk- 
stoffes Clindamycin. 

[0009] Gegenstand der Erfindung ist som'rt die Ver- 
wendung von Clindamycin-Palmitat zur Herstellung von 
Implantat-Formkorpern mit protrahierter Freisetzung 
des antibiotischen Wirkstoffes Clindamycin. 
[0010] Gegenstand der Erfindung sind werterhin 
Implantat-Formkorper mit protrahierter Freisetzung des 
antibiotischen Wirkstoffes Clindamycin, wobei diese 
. Clindamycin-Palmitat enthalten. 
[001 1 ] Die erfindungsgemaBe Eignung von Clindamy- 
cin-Palmitat als Depot-Antibiotikum fur die Herstellung 
von Implantat-Formkorpern mit protrahierter Wirkstoff- 
freisetzung ergibt sich einerseits aus dessen geringer 
Ldslichkeit in waBrigen bzw. physiplogischen Medien 
und andererseits aus der bislang nicht entdeckten 
Zuganglichkeit durch metabolisierende Vorgange in 
Korperflussigkeiten, durch die die aktive Clindamycin- 
Base freigesetzt wird und ihre antibiotische Wirkung 
entfalten kann. So ergibt sich beispielsweise aus in- 
vitro-Untersuchungen in Rattenblut nach einer Inkubati- 
onszeit von 4 Stunden eine Hydrolyse von Clindamycin- 
Palmitat zu 70 % und nach 24 Stunden zu 100 %. In 
Humanserum und in Pferdeserum sind nach dies em 
Zeitraum 35 % des Esters in die aktive Clindamycin- 
Base gespaltet. In-vivo-Experimente an Ratten, denen 
mit Clindamycin-Palmitat impragnierte PTFE-Vlies- 
stucke in den Oberschenkelmuskel implantiert wurden, 
zeigten uber einen Zeitraum von 14 Tagen hinweg eine 
konstante bis leicht ansteigende Ausscheidung von 
Clindamycin-Base im Urin der Tiere, wahrend Clinda- 
mycin-Palmitat nicht gefunden werden konnte. AuSer- 
dem konnte Clindamycin-Base, in dem das Implantat 
umgebenden Muskefgewebe, nachgewiesen werden. 
[001 2] Erf indungsgemSB kann demnach Clindamycin- 
Palmitat vorteilhaft in Implantat-Formkorpern mit protra- 
hierter Freisetzung des Wirkstoffes Clindamycin einge- 
setzt werden. Vornehmlich dienen diese Implantat- 
Formkorper dem Knochenersatz bei der Behandlung 
bzw. Rekonstrtution von unfall- oder krankheitsbeding- 
ten Knochendefekten. Weiterhin konnen entsprechende 
Implantat-Forrnkdrper auch fur den Ersatz anderer 
Organteile dienen, wie etwa als kunstliche Herzkap- 
pen t Herzkappen-Nahtringe, kunstliche BlutgefaBe 
oder sonstiges chirurgisches Nahtmaterial. Implantat- 
Formkorper kdnnen aber auch nur als Depot-lmplarrtate 
zur lokalen Wirkstofffreisetzung bei der Bekampfung 
oder Prophylaxe von Infektionen denen. 
[0013] ZweckmaBgerweise enthalten derartige 
lmplantat-Formk6rper 5 bis 250 mg/ cm 3 an Clindamy- 
cin-Palmitat. In cfiesem Kbnzentrationsbereich ist fur die 
garigigen lndikationen eine uber einen ausreichenden 
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Zertraum anhaltende Freisetzung wirksamer Mengen 
an Clindamycin gewahrleistet. 

[0014] Vorteilhaft ist die Kombination von Clindamy- 
cin-Palmitat mit einem oder mehreren weiteren pharma- 
zeutischen Wirkstoffen, insbesondere solchen mit s 
ebenfalls antibiotischer Wirkung. Hierbei konnen das 
Wirkungsspektrum ausgewertet und/oder zeitlich und 
mengenmaSig unterschiedliche Freisetzungsraten der 
verschiedenen Antibiotika kombiniert werden. 
[0015] Beispieie fur derartige mit Clindamycin-Palmi- 10 
tat kombinierbare weitere Antibiotika sind Gentamicin- 
Sulfat und insbesondere das Salz von Gentamicin mit 3- 
p-Methoxybenzyliden-S-hydroxy^'-methoxyflavanon-e- 
phosphat. Letzteres Gentamicin- Salz ist schwerlflslich 
und stellt daher eine Depotform von Gentamicin mit pro- is 
trahierter Freisetzung dar. 

[0016] Der erfindungsgemaBe Einsatz von Clindamy- 
cin- Palmitat zur Herstellung von Implantat-Formkdrpern 
mit protrahierter Freisetzung kann zweckmaBigerweise 
in der Art erfolgen, daB man ein geeignetes Tragerma- 20 
terial, das in Gestait eines Implantat-FormkoYpers vor- 
liegt oder zu einem solchen weiter verarbeitet werden 
kann, mit Clindamycin-Palmitat impragniert, so daB 
dessen freie auBere und gegebenenfalls innere Ober- 
flache und/oder das Matrixmaterial selbst moglichst 25 
gleichmaBig mit dem Wirkstoff beiaden wird. Zweckma- 
Bigerweise erfolgt diese Impragnierung mit einer flussi- 
gen, den Implantat-Formkorper gut benetzenden bzw. 
durchdringenden Preparation von Clindamycin-Palmi- 
tat. Eine solche f lussige Praparation kann eine Suspen- 30 
sion oder vorzugsweise eine L6sung des Wirkstoffes 
sein. 

[001 7] Es hat sich herausgestellt, da 6 ein Gemisch 
aus 7 bis 9 Volumenteilen Tetrahydrofuran und 3 bis 1 
Volumenteilen Wasser ein besonders gutes Losungs- 35 
mittel fur Clindamycin-Palmitat darstellt. In derartigen 
Tetrahydrofuran-Wasser-Gemischen laBt sich Clinda- 
mycin bis zu etwa 33 Gew.-% losen. Derartige Losungs- 
mittelgemische sind auch besonders vorteilhaft, wenn 
Clindamycin-Palmitat in Kombination mit der vorge- 40 
nannten Depotform von Gentamicin eingesetzt werden 
soli. GemaG der Deutschen Patentanmeldung P 43 14 
871 sind derartige Gemische vorzugliche Losungsmittel 
fur dieses ansonsten nur schwerlosliche Gentamicin- 
Salz. 45 
[001 8] Als TrSgermaterialien fur Clindamycin-Palmitat 
und eventuelle weitere pharmazeutische Wirkstoffe 
kommen in erster Linie porOse Materialien in Frage, die 
die Wirkstoffldsung gut aufsaugen konnen. Bevorzugt 
sind bioaktive und insbesondere bioresorbierbare Mate- so 
rialien, die vorzugsweise in Form von Implantat-Form- 
korpern vorliegen oder zu solchen verarbeitet werden 
konnen. Typische por6se Biomaterialien fur Implantat- 
Formkorper sind Calciumphosphate wie insbesondere 
Caltiumphosphatkeramiken. In der Regel bestehen 55 
diese aus Hydroxylapatit synthetischen oder natur li- 
chen Ursprungs. Bevorzugt sind Knochenkeramiken, 
die aus naturlichen Knochen durch Entfernung des 



organischen Anteils und Sintern der Mineralphase zur 
Keramik gewonnen werden k6nnen. Besonders geeig- 
net fur die Impragnierung mit Wirkstoff ist Spongiosake- 
ramik aufgrund der naturbedingten hohen Porositat. 
Weitere Calciumphosphatmaterialien sind Tricalciump- 
hosphat und Tetracalciumphosphat, die sinngemSB ein- 
gesetzt werden. 

[0019] Porase Implantat-Formkorper aus bioinerten 
Polymermaterialien wie beispielsweise Polytetrafluore- 
thylen ( , Teflon ,, ) oder aus Biopolymeren wie Kollagen, 
Gelatine, Chitin, Chitosan, Polylactiden oder Polyglyko- 
liden k6nnen ebenfalls in erfindungsgemaBer Weise mit 
Clindamycin-Palmitat impragniert werden. Vorzugs- 
weise liegen diese Materialien in Form von saugfahigen 
Gebilden mit schwammartiger, vliesartiger oder Gewe- 
bestruktur oder als Gele bzw. wachsaiiige Massen vor. 
Pordse Verbundmaterialien aus Biokeramiken und Bio- 
polymeren eignen sich ebenfalls als Wirkstofftrager. 
[0020] Die Beladung der porosen Wirkstofftrager mit 
Clindamycin-Palmitat erfolgt zweckmaBigerweise in der 
Art, daB man den Trager mit der Wirkstofflosung durch 
vollstandiges Eintauchen oder Betropfen behandelt bis 
das aufnahmefahige Volumen vollstandig mit der 
Losung gefullt ist Danach wird der Trager getrocknet, 
vorzugsweise in einem warmen Luftstrom. Die Trock- 
nung erfolgt relativ rasch, da das Tetrahydrofuran, das 
den Hauptanteil des Losungs mi ttelg em isches aus- 
macht, schnell verdunstet. Hierdurch erhalten die inne- 
ren und auBeren Oberflachen der FormkSrper eine 
weitestgehend gleichmaBige Beschichtung mit dem 
Wirkstoff. Nach einer gegebenenfalls erforderlichen 
Sterilisation und Sterilverpackung sind die mit dem 
Wirkstoff beladenen Implantat-Formkorper gebrauchs- 
fertig. 

[0021] Durch eine sinngemaBe Behandlung mit der 
Clindamycin-Palmitat-Losung kdnnen auch unporose 
oder nur oberfiachenrauhe Implantate mit einer Wirk- 
stoffschicht Oberzogen werden. Eine derartige antibioti- 
sche Beschichtung mit protrahierter 
Wirkstofffreisetzung kann vorteilhaft fQr viele Arten von 
Endoprothesen aus Metall, Keramik oder Kunststoff 
sein. Neben der hohen Wirkstoffkonzentration der 
Ldsung zeigt diese hierbei noch den Vorteil, daB sie 
diese Materialien gut benetzt und gleichmaBig uber- 
zieht. Vorteilhaft ist beispielsweise die antibiotische 
Beschichtung des Femurschaftes von Huftendoprothe- 
sen sowie die antibiotische Impragnierung von Herz- 
Wappen-Nahtringen. 

[0022] In- vitro und in-in-vivo-Experimente mit Implan- 
tat-FormkGrpern die Clindamycin-Palmitat enthalten, 
zeigen eine langanhaltende, gleichmaBige Abgabe der 
antibiotisch wirksamen Clindamycin-Base, wahrend 
eine Abgabe des unwirksamen Clindamycin-Palmitat 
nicht oder nur in geringem Umfang zu verzeichnen ist. 

Beispiel 1 

[0023] Aus einer Losung von 1 g Clindamycin-Palmi- 
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tat-HCI (Firma Upjohn, USA) in 25 ml Wasser wird 
durch Zugabe von 10 ml einer 0,1 % normalen NaOH- 
Lfisung der Clindamycin-Palmitat-Ester ausgefelit, abfil- 
triert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Beispiel 2 

[0024] 0,1 g des Clindamycin-Palmitat-Esters nach 
Beispiel 1 werden in 100 ml einer 1,5%igen flussigen 
Agar-L6sung suspendiert. Nach Verfestigung werden 
aus der Masse Formkorper von ca. 0,725 cm 3 geschnit- 
ten. 

[0025] Dlese Formkorper werden in frischem, aktivem 
Humanseaim eluiert. Die Clindamycin-Aktivitaten in 
den Eluaten werden mikrobiologisch bestimmt Die 
Ergebnisse zeigen uber mehr als 20 Tage eine Freiset- 
zung nullter Ordnung bei einer Kbnzentration von ca: 10 
jig/mi. 

Beispiel 3 

[0026] Clindamycin-Palmitat-Ester nach Beispiel 1 
wird in einem Gemisch aus 9 Volumenteilen THF und 1 
Volumenteil H 2 0 unter Ruhren bei 25 °C zu einer 
Losung enthaltend 0,33 g/mi aufgelost 

Beispiel 4 

[0027] Blocke von aus naturlicher Spongiosa herge- 
stellten porosen Hydroxylapatitkeramiken der Abmes- 
sungen 12,5 x 12,5 x 10 mm werden durch Eintauchen 
mit der Losung nach Beispiel 3 getrankt. Die mit Losung 
vollgesogenen Keramikblocke werden entnornmen und 
innerhalb von 2 Stunden im warmen Luftstrom getrock- 
net. Die gebrauchsfertigen Blocke enthalten ca. 120 mg 
an Clindamycin-Palmitat 

Beispiel 5 

[0028] Kreisformige Tef lonvliese mit Durchmesser 0,5 
cm und Dicke 0,2 cm werden in die Ldsung nach Bei- 
spiel 3 eingetaucht bis sie sich vollstandig vollgesogen 
haben. Danach werden sie entnornmen und ca. 30 
Minuten im warmen Luftstrom getrocknet. Die 
gebrauchsfertigen Vliese enthalten 25 mg Clindamycin- 
Palmitat 

Beispiel 6 

[0029] Teflonvliese nach Beispiel 5 werden in die 
Oberschenkelmuskel von 6 Ratten impantiert Die Here 
werden in Metabolitenk&f igen gehalten. Die Freisetzung 
von Antibiotikum wird taglich innerhalb eines 2- 
Wochen-Zeitraumes im gesammelten Urin bestimmt. 
[0030] Figur 1 zeigt das Ergebnis. 
[0031 ] Uber den Versuchszeitraum wurde kein Clinda- 
mycin-Palmitat im Urin nachgewiesen, jedoch ein von 
16 bis 32 jig/ml leicht ansteigender Gehalt an antibio- 



tisch wirksamen Clindamycin. 
Beispiel 7 

5 "[0032] Segmente von HerzWappen-Nahtringen (Firma 
Sorin, Itaiien) werden zunachst mit einer Losung aus 9 
Volumenteilen THF und 1 Volumenteil H 2 0 enthaltend 

0. 33 g/ml Clindamycin-Palmitat und 0, 1 g/rn! des Salzes 
von Gentamicin mit 3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy- 

w 4'-methoxyflavanon-6-phosphat getrankt und getrock- 
net. Die Segmente werden dann in einer wSBrigen 
. Losung enthaltend 0,03 g/ml Gentamicin-Sulfat 
getaucht und erneut getrocknet. Man erhait auf diese 
Weise Nahtringsegmente, die 20 mg Clindamycin-Pal- 

15 mitat, 14 mg des schwerloslichen Gentamicin-Salzes 
und 4 mg Gentamicin-Sulfat enthalten. 
[0033] Diese Segmente werden in die Oberschenkel- 
muskel von 5 Ratten implantiert. Die Here werden in 
Metabolitenkaf igen gehalten. Die Freisetzung von Artti- 

20 biotikum wird t&glich innerhalb eines 2-Wochen-Zeitrau- 
mes im gesammelten Urin bestimmt. 
[0034] Figur 2 zeigt das Ergebnis. 
[0035] Uber den Versuchszeitraum wurde kein Clinda- 
mycin-Palmitat im Urin nachgewiesen, jedoch ein kon- 

25 stanter Gehalt von ca. 14 u^/ml an Clindamycin. Die 
Freisetzungskurve fur Gentamicin zeigt innerhalb der 
ersten 24 Stunden einen initialen Spitzenwert von 290 
jig/ml, der von einer protrahierten von 38 auf 3,5 ugAnl 
abfallenden Freisetzung gefblgt ist 

30 

Patentanspriiche 

1 . Verwendung von Clindamycin-Palmitat zur Herstel- 
lung von Implantat-Formkorpern mit protrahierter 

35 Freisetzung des antibiotischen Wirkstoffes Clinda- 
mycin. 

2. Implantat-Formkorper mit protrahierter Freisetzung 
des antibiotischen Wirkstoffes Clindamycin, 

40 dadurch gekennzeichnet, daB er Clindamycin-Pal- 
mitat enthalt. 

3. Implantat-Formkorper nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB dieser 5 bis 250 mg/cm 3 an 

45 Clindamycin-Palmitat enthalt. 

4. Implantat-Formkorper nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, da!3 dieser Clindamycin-Palmitat 
in Kbmbination mit einem oder mehreren weiteren 

so pharmazeutischen Wirkstoffen, insbesondere mit 
antibiotischer Wirkung, enthalt. 

5. Implantat-Formkorper nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB dieser Clindamycin-Palmitat 

55 in Kombination mit Gentamycin-Sulfat und/oder mit 
dem Salz von Gentamycin mit 3-p-Methoxy-benzy- 
liden-e-hydroxy^'-methoxyflavanon-S-phosphat 
enthalt. 



7 



EP 0 667 161 B1 



8 



6. Implantat-Formkdrper nach den Anspruchen 2-5, 
dadurch gekennzeichnet, daB dieser aus einem 
Wirkstofftrager besteht, der mit Clindamycin-Palmi- 
tat imprdgniert ist. 

5 

7. Implantat-Formkorper nach Anspruch 6 f dadurch. 
gekennzeichnet daB der Wirkstofftrager aus einem 
bioinerten oder aus einem bioresorbierbaren Poly- 
mermaterial mit schwammartiger, vlieBartiger oder 
Gewebestruktur besteht. 10 

8. Implantat-FormkGrper nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Wirkstofftrager aus einem 
porosen keramischen Material, insbesondere auf 
Basis von Calciumphosphat, besteht. is 

9. Verfahren zur Herstellung von Implantat-FormkGr- 
pern mit protrahierter Freisetzung des antibioti- 
schen Wirkstoffes Clindamycin, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Clindamycin- Palmitat 20 
und gegebenenfalls weitere pharmazeutische Wirk- 
stoffe in einem Gemisch aus 7-9 Volumenteilen 
Tetrahydrofuran und 3-1 Volumenteilen Wasser 
lost, mit dieser Losung einen Wirkstofftrager 
behandelt, und dann das Lfisungsmittel durch 25 
Trocknung entfernt 

Claims 

1 . Use of clindamycin palmitate for the production of 30 
shaped implants having a protracted release of the 
antibiotic active compound clindamycin. 

2. Shaped implant having a protracted release of the 
antibiotic active compound clindamycin, character- 35 
ized in that it contains clindamycin palmitate. 

3. Shaped implant according to Claim 2, character- 
ized in that this contains 5 to 250 mg/cm 3 of clin- 
damycin palmitate. 40 

4. Shaped implant according to Claim 3, character- 
ized in that this contains clindamycin palmitate in 
combination with one or more further pharmaceuti- 
cal active compounds, in particular having antibiotic 45 
action, 

5. Shaped implant according to Claim 4, character- 
ized in that this contains clindamycin palmitate in 
combination with gentamycin sulphate and/or with so 
the salt of gentamycin with 3-p-methoxybenzyli- 
dene-6-hydroxy-4*-methoxyflavanone-6-phosphate. 

6. Shaped implant according to Claims 2-5, character- 
ized in that this consists of an active compound car- ss 
rier which is impregnated with clindamycin 
palmitate. 



7. Shaped implant according to Claim 6, character- 
ized in that the active compound carrier consists of 
a bioinert or of a bioabsorbabfe polymer material 
having a spongy, nonwoven or woven fabric struc- 
ture. 

8. Shaped implant according to Claim 6, character- 
ized in that the active compound carrier consists of 
a porous ceramic material, in particular based on 
calcium phosphate. 

9. Process for the production of shaped implants hav- 
ing a protracted release of the antibiotic active com- 
pound clindamycin, characterized in that 
clindamycin palmitate and if desired further phar- 
maceutical active compounds are dissolved in a 
mixture of 7-9 parts by volume of tetrahydrofuran 
and 3-1 parts by volume of water, an active com- 
pound carrier is treated with this solution, and the 
solvent is then removed by drying. 

Revendications 

1 . Utilisation de palmitate de clindamycin e pour pre- 
parer des objets fa^onnes pour implantation, pre- 
sentant une, liberation retardee du principe actif 
antibiotique clindamycine. 

2. Objet fagonne pour implantation, k liberation retar- 
dee du principe actif antibiotique clindamycine, 
caracterise en ce qu'il contient du palmitate de clin- 
damycine. 

3. Objet fagonne pour implantation selon la revendica- 
tion 2, caracterise en ce qu'il contient de 5 a 250 
mg/cm 3 de palmitate de clindamycine. 

4. Objet fagoiine pour i ^plantation selon la revendica- 
tion 3, caracterise en ce qu'il contient du palmitate 
de clindamycine en combinaison avec un ou plu- 
sieurs autres principes actifs pharmaceutiques, en 
particulier ayant un effet antibiotique. 

5. Objet fagonne pour implantation selon la revendica- 
tion 4, caracterise en ce qu'il contient du palmitate 
de clindamycine en combinaison avec du sulfate de 
gentamicine et/ou avec le sel de la gentamicine 
obtenu avec le 3-p-m§thoxy-benzylid&ne-6- 
hydroxy-4'-methoxyflavanone-6-phosphate. 

6. Objet fagonn6 pour implantation selon les revendi- 
cations 2 a 5, caracterise en ce qu'il est constitue 
d'un support pour principe actif qui est impr6gn6 de 
palmitate de clindamycine. 

7. Obj et fagonne pour i mplantation selon la revindica- 
tion 6, caract§ris6 en ce que le support pour prin- 
cipe actif est constitu§ d'un materiau polym^re bio : 
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inerte ou bioresorbable, ayant une structure spon- 
gieuse, ou la structure d'un ta'ssu ou d'un non-tisse. 

Objet faconne pour implantation selon la revendica- 
tion 6, caracterise en ce que le support pour prin- 5 
cipe actif est constitu6 d'un materiau c6ramique 
poreux, en particulier a base de phosphate de cal- 
cium. 

Procede de preparation d'objets faoonnes pour 10 
implantation a liberation retard6e pour principe actif 
antibiotique clindamycine, caracterise en ce qu'on 
dissout du paJmitate de clindamycine et §ventuelle- 
ment d'autres principes actifs pharmaceutiques 
dans un melange de 7 k 9 parties en volume de is 
t&rahydrofuranne et de 3 k 1 parties en volume 
d'eau, on traite avec cette solution un support de 
principe actif, puis on elimine le solvant par 
sechage. 
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